Physiopathologie 

des anevrismes de I’aorte 


Un anevrisme est une dilatation 
arterielle comportant un risque 
de rupture. C’est une maladie 
de la media, caracterisee par la 
destruction des proteines de la 
matrice extracellulaire, et en 
premier lieu de I’elastine. 
Differentes proteases 
interviennent: metalloproteases 
matricielles, proteases du 
systeme fibrinolytique 
(activateurs du plasminogene, 
plasmine), elastase 
leucocytaire... De plus, on 
constate I’absence de 
cicatrisation du fait de la 
disparition des cellules 
musculaires lisses. La paroi 
aortique anevrismale est le 
siege d’un desequilibre de la 
balance protease-inhibiteur 
de protease, avec une 
surexpression locale 
de proteases (ayant pour 
origine, d’une part un infiltrat 
inflammatoire, et d’autre part 
le thrombus endo-anevrismal), 
et une trop faible expression 
locale de leurs inhibiteurs 
respectifs normalement 
synthetises et secretes 
par les cellules musculaires 
lisses. 
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U n anevrisme arteriel se definit 
anatomiquement par une perte du 
parallelisme des berges vasculaires, 
avec augmentation du diametre arteriel 
au minimum d’un facteur 1,5. Cette 
dilatation, qui comporte un risque de 
rupture, est consecutive a la destruc- 
tion des fibres elastiques de la media 
arterielle. Ces 10 dernieres annees, 
1’ analyse de tissus anevrismaux 
humains et la raise au point de modeles 
murins d’anevrismes aortiques ont per- 
mis de mieux apprehender les pheno- 
menes cellulaires et enzymatiques qui 
participent a la genese anevrismale. 
Ces etudes ont permis d’identifier, 
outre des genes candidats de suscep- 
tibility, des marqueurs plasmatiques 
d’evolutivite et des cibles therapeu- 
tiques potentielles. 

Paroi aortique normale 
ou anevrismale 

Une aorte nonnale comporte 3 tuniques 
(fig. 1). L’intima, au contact du sang 
circulant, est une monocouche de cel- 
lules endotheliales. La media contient 
des cellules musculaires lisses, qui syn- 
thetisent la matrice extracellulaire qui 


les entoure : lames elastiques et fibres 
de collagene. L’elastine, principale pro- 
teine fibrillaire des gros vaisseaux, est 
responsable de leur elasticity. Tunique 
la plus externe, l’adventice est un tissu 
conjonctif plus lache fait de fibres de 
collagene produites par des fibro- 
blastes. 

Contrairement a l’atherosclerose, qui 
est une affection stenosante essentiel- 
lement intimale, la maladie anevris- 
male est avant tout une atteinte de la 
media. On observe en effet la destruc- 
tion des lames elastiques (d’ou la perte 
de la fonction de contention vasculaire 
et 1’evolution vers la dilatation) et la 
disparition des cellules musculaires 
lisses. On note egalement l’existence 
d’un infiltrat inflammatoire compose 
principalement de macrophages a la 
jonction media-adventice. L’ adventice 
est le siege d’une fibrose collagenique 
reactionnelle (qui rigidifie le vaisseau 
en train de se dilater, afin de prevenir 
- en vain -l’evolution vers la rupture). 
Enfin, on constate la presence d’un 
thrombus dans la lumiere aortique, qui 
reste cependant permeable. 

Destruction enzymatique 
des fibres elastiques 
mediates 

Un evenement cle dans la pathogenie 
anevrismale est la destruction de l’elas- 
tine. En effet, on detecte chez l’homme 
dans la paroi anevrismale une activite 
elastolytique (c’est-a-dire capable de 
degrader de l’elastine) superieure a 
celles mesurees dans une aorte normale 
ou atheromateuse. 1 Par ailleurs, notre 
laboratoire a montre chez le rat qu’une 
perfusion in situ d’elastase induit le 
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Representation schematique d ’une aorte normale et d’utte aorte anevrismale (coupes 
transversales). 1 : cellule endotheliale ; 2: lame elastique; 3 : cellule musculaire lisse 
vasculaire ; 4: fibroblaste ; 5: collagene ; 6 : cellule inflammatoire. 


developpement d’un anevrisme. 2 Dans 
ce modele, un segment d’aorte infra- 
renale est isole entre 2 clamps, puis 
on injecte de l’elastase pancreatique 
dans sa lumiere. Apres quelques 
minutes d’incubation, les clamps sont 
retires. Deux jours plus tard apparait 
un infiltrat inflammatoire parietal 
constitue principalement de macro- 
phages. On constate le developpement 
d’un anevrisme des le 4 e j postopera- 
toire, parallelement a la destruction des 
fibres elastiques. 

Une paroi aortique normale subit un 
remodelage permanent de la matrice 
extracellulaire qui la constitue. 3 Ce 
remaniement met en jeu des enzymes 
proteolytiques capables de la degra- 
der ainsi que leurs inhibiteurs. II existe 
physiologiquement un equilibre entre 
les activites proteolytiques et les acti- 
vites des inhibiteurs correspondants. 
On considere actuellement que 
2 families de proteases sont principa- 
lement impliquees dans la pathogenie 
anevrismale: il s’agit d’une part des 
metalloproteases matricielles (MMP) 
(fig. 2), 4 et d’autre part des serine-pro- 
teases du systeme fibrinolytique [plas- 
mine, activateurs du plasminogene : de 
type urokinase (u-PA) ou de type tis- 
sulaire (t-PA) (fig. 3)]. 5 Le role pos- 
sible de l’elastase leucocytaire reste a 
preciser. Dans la paroi anevrismale 
existe un desequilibre de la balance 


proteases-inhibiteurs de proteases, avec 
une surexpression de proteases (MMP, 
serine -proteases du systeme fibrino- 
lytique), et une faible expression de 
leurs inhibiteurs respectifs : les inhi- 
biteurs tissulaires de metalloproteases 
(TIMP), et les inhibiteurs des activa- 
teurs du plasminogene (PAI). 6 L’ ad- 
ministration d’ inhibiteurs de ces pro- 
teases dans des modeles murins 
d’anevrismes aortiques previent le 
developpement anevrismal. 7-11 


Infiltrat inflammatoire 
parietal et thrombus 
endo-anevrismal : sources 
de ces enzymes 

Des macrophages infiltrent la paroi ane- 
vrismale, sans que Ton sache a ce jour 
ce qui declenche cette reaction inflam- 
matoire. Celle-ci met enjeu de multiples 
mediateurs telles des cytokines 12 [inter- 
leukines ip et 6, 13 tumour necrosis 
factor a (TNF a)...] mais aussi le 
monoxyde d’azote 14 ou l’angiotensine 
II, 15 dont les interactions dans ce contexte 
sont mal elucidees. Les macrophages 
infiltrants produisent d’importantes 
quantites d’enzymes : certaines sont des 
elastases (c’est le cas notamment des 
MMP-9 et 12), et d’autres ont la pro- 
priety d’activer ces elastases (MMP-3, 
serine-proteases du systeme fibrinoly- 
tique...). Dans le modele d’anevrisme 
induit par l’elastase, l’administration 
d’agent immunostimulant favorise le 
developpement anevrismal, 2 alors que 
des traitements anti-inflammatoires ont 
un effet protecteur. 16> 17 
Le thrombus endo-anevrismal 18 ren- 
ferme des proteases (MMP-9, elastase, 
cathepsines) principalement d’origine 
leucocytaire (des leucocytes circulants 
sont en effet sequestres dans le throm- 
bus), ainsi que du plasminogene, le pre- 
curseur de la plasmine (fig. 3). Ces pro- 
teases, en contact avec la paroi, 
contribuent au processus de proteolyse 


Metalloproteases matricielles (MMP); structure modulaire 


peptide region domaine 

signal propeptide domaine catalytique charniere hemopexin-like 
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La famille des MMP compte actuellement une vingtaine de membres. Ces pro- 
teases degradent au moins un composant de la matrice extracellulaire. Leur activite 
est regulee a 3 niveaux: la transcription, l ’activation par des proteases comme la plas- 
mine ou d’autres MMP, et I’inhibition par Pun des 4 TIMP. 
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Le plasntinogene circulant est transforme en plasmine (I’enzyme fibrinolytique) par 
I’activateur tissulaire (t-PA) a la surface de la Jibrine on par /’urokinase (uPA) sur la 
membrane cellulaire. L’activite fibrinolytique ou proteolytique de la plasmine depend 
du site de sa formation. 


de la media. La manifestation clinique 
la plus evocatrice d’une activation 
aigue de ces proteases est le signe 
radiologique du « croissant)), qui tra- 
duit morphologiquement la lyse du 
thrombus, et est un signe de rupture 
imminente. 19 

Disparition des cellules 
musculaires lisses 
aortiques 

Physiologiquement, les cellules mus- 
culaires lisses aortiques synthetisent la 
matrice proteique qui les entoure (elas- 
tine principalement), et produisent des 
inhibiteurs de proteases (TIMP et PAI) 
qui inhibent la degradation de cette 
matrice par des proteases. Or, on 
observe au sein de l’aorte anevrismale 
la mort par apoptose (c’est-a-dire 
« mort physiologiquement controlee », 
par opposition a la mort accidentelle 
par necrose) des cellules musculaires 
lisses. 20 Leur disparition, alors que la 
paroi aortique subit une agression 
enzymatique, entraine un desequilibre 
de la balance proteases-inhibiteurs de 
proteases, puisque rien ne s’oppose 
plus desormais a l’effet des proteases. 
Dans un modele murin d’anevrisme 
aortique, un ensemencement de cel- 
lules musculaires lisses previent la 
degenerescence anevrismale en res- 
taurant l’equilibre entre activites enzy- 
matiques proteolytiques et activites 
antiproteolytiques. 8 La cause de l’apop- 
tose des cellules musculaires lisses 
dans ce contexte est encore mal connue, 
mais des resultats preliminaires indi- 
quent qu’elle pourrait etre la conse- 
quence d’une perte d’adherence a la 
matrice extracellulaire, faisant suite a 
un phenomene de proteolyse pericel- 
lulaire. En effet, l’excedent de pro- 
teases pourrait, en digerant les com- 
munications entre les cellules 
musculaires lisses et leur matrice, 
induire leur mort par apoptose par 
defaut de signaux de survie. 

Conclusion 

De nombreuses interrogations relatives 
a la physiopathologie anevrismale sub- 
sisted. En particulier, le primum 
movens du developpement anevrismal 
(et en particulier de la reaction inflam- 


matoire) demeure indetermine. II en est 
de meme de la chronologie des phe- 
nomenes de proteolyse chez l’homme, 
puisque seuls des tissus provenant 
d’anevrismes de grande taille prele- 
ves au cours de mise a plat-greffe chi- 
rurgicale sont disponibles. Par ailleurs, 
il est frappant de constater qu’un ane- 
vrisme aortique se developpe fre- 
quemment chez des sujets atheroma- 
teux (v. encadre sur l’epidemiologie des 
anevrismes), ce qui signifie qu’un 
meme individu peut developper simul- 
tanement en certains sites vasculaires 
une atherosclerose - done une accu- 
mulation sous-intimale de macro- 
phages engorges de lipides et recon- 
verts d’une chape fibreuse proteique, 
et en d’autres, un anevrisme, par pro- 
teolyse mediale accrue. Or, cette dua- 
lite montre que 1’ atherosclerose est une 
cause commune pour ces affections et 
qu’un effet «site» est important. 21 
La mise en evidence du role de la 
balance protease-inhibiteur de protease 
dans la physiopathologie anevrismale 
permet cependant d’ores et deja d’en- 
visager 1’ existence de genes de sus- 
ceptibilite 22 ’ 23 pouvant participer du 
caractere familial parfois observe dans 
cette affection. Par ailleurs, dans la 
mesure ou certaines des enzymes 
impliquees sont secretees puis diffu- 


sent dans la circulation, les taux plas- 
matiques de proteases (en particulier la 
MMP-9) ou d’ inhibiteurs de proteases 
pourraient constituer des marqueurs du 
remodelage vasculaire anevrismal. 
Leur monitorage, complementaire de 
1’evaluation morphologique, pourrait 
permettre d’identifier les anevrismes 
les plus susceptibles d’evoluer rapide- 
ment vers la rupture, ou une reprise 
d’evolutivite d’un anevrisme traite par 
endoprothese. 24 ’ 25 Enfin, les proteases 
impliquees dans la pathogenie ane- 
vrismale constituent des cibles thera- 
peutiques potentielles dans la pers- 
pective d’un traitement medical de la 
maladie anevrismale. Les outils 
employes pourraient etre medicamen- 
teux (par l’administration systemique 
d’un inhibiteur de MMP), ou une the- 
rapie cellulaire, telle que l’ensemen- 
cement de cellules musculaires lisses. ■ 
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Epidemiologie des anevrismes de I’aorte abdominale 


D ans les pays occidentaux, les 
anevrismes de l’aorte abdominale ont 
une prevalence, une mortalite et une 
morbidite qui ont fortement cru au cours 
des dernieres decennies. 

Definition et histoire 
naturelle 

Le diametre de l’aorte abdominale 
infrarenale d’individus bien portants 
augmente progressivement (d’environ 25 %), 
a l’age adulte ; des valeurs normales relatives 
a l’age, au sexe, et a la surface corporelle ont 
ete definies. 1 La definition d’un anevrisme 
de l’aorte abdominale la plus frequemment 
utilisee est un diametre aortique superieur ou 
egal a 30 mm. 2 Les anevrismes de l’aorte 
abdominale voient en general leur taille 
croitre progressivement, en moyenne de 0,25 
a 0,5 cm par an. 3 Cet accroissement varie 
cependant beaucoup d’un patient a l’autre, et 
meme au cours du temps chez un individu 
donne, meme si on considere que les plus 
gros anevrismes sont ceux qui evoluent en 
general le plus vite. Le risque de rupture 
depend en premier lieu de la dimension de 
1 ’anevrisme (on estime que le risque a 5 ans 
de rupture d’ anevrisme de l’aorte 
abdominale de diametre superieur a 7 cm est 
d’environ 75%). 3 Or, la rupture entraine le 
deces du patient dans 78 a 94 % des cas. 2 

Prevalence et incidence 

La prevalence des anevrismes de l’aorte 
abdominale a ete estimee, le plus souvent 
dans les pays anglo-americains ou 
scandinaves, par depistage de population, 
ou lors d’ etudes necropsiques (avec des 
resultats proches au sein de groupes d’age 
et de sexe comparables, pour peu qu’une 
meme definition de 1’ anevrisme de l’aorte 
abdominale ait ete utilisee). La prevalence 
dans les pays occidentaux est inferieure a 
1 % chez des sujets de moins de 60 ans. 
Chez l’homme, elle s’accroit ensuite 


rapidement, atteignant un plateau 
d’environ 6% entre 80 et 85 ans, avant de 
decroitre. Les anevrismes de l’aorte 
abdominale apparaissent plus tardivement 
chez la femme : leur prevalence augmente 
de faq:on continue apres 70 ans, atteignant 
4,5 % au dela de 90 ans. 1 
Au cours des dernieres decennies, 
1’ incidence (variable d’un pays a 1’ autre) 
des anevrismes de l’aorte abdominale 
asymptomatiques a globalement augmente 
dans les pays occidentaux (+ 4,2 % par an en 
Australie ; + 1 1 % par an aux Etats-Unis 2 ). 
Cette augmentation, probablement de 
causes multiples, ne resulte pas seulement 
d’une amelioration des techniques de 
detection, ou du vieillissement de la 
population (la plupart des etudes ayant 
procede a un ajustement sur l’age), ou de 
l’environnement nutritionnel. On a en effet 
observe au cours de la meme periode une 
stabilite ou une maj oration de 1’ incidence 
des ruptures d’ anevrisme de l’aorte 
abdominale, 2,3 alors que le depistage s’est 
accru et que le traitement chirurgical s’est 
repandu. Les donnees du Centre 
d’ epidemiologie sur les causes medicales 
de deces revelent qu’en France, en 1998, 
0,55% des deces (0,75% chez les 
hommes) ont ete attribues a un anevrisme 
aortique, dont la principale localisation 
etait abdominale. 

Facteurs de risque 

Les principaux facteurs de risque sont l’age, 
le sexe, 1’ existence d’une coronaropathie ou 
d’une arteriopathie des membres inferieurs - 
dont des anevrismes peripheriques et le 
tabagisme (v. tableau). 2 Les resultats 
concemant les autres facteurs de risque 
vasculaire divergent de ceux observes dans 
l’atherosclerose : les donnees concemant les 
lipides seriques sont contradictoires, 
1’ hypertension arterielle apparait davantage 
associee a l’expansion qu’a l’apparition des 
anevrismes de l’aorte abdominale, et le 


diabete ne leur serait pas associe voire aurait 
un role protecteur. 3 Des disparites d’ordre 
ethnique semblent exister aux Etats-Unis, les 
anevrismes de l’aorte abdominale etant plus 
frequents chez les individus d’origine 
europeenne que chez les Afro-Americains. 3 
II existe probablement une susceptibilite 
genetique, puisque au sein de ffatries dont un 
membre est porteur d’ anevrisme de l’aorte 
abdominale, leur frequence, accrue, est 
de 16,9% parmi les hommes et de 2,9% 
chez les femmes. 1 De nombreux genes 
de susceptibilite, codant des proteines de 
la matrice extracellulaire (elastine, 
collagenes) ou des enzymes impliquees dans 
son remodelage (metalloproteases 
matricielles, systeme fibrinolytique...), ou 
bien encore pour des mediateurs de 
1’ inflammation (interleukine 6, NO 
synthases...) pourraient intervenir, tant la 
maladie aortique anevrismale du sujet age 
apparait multigenique (a la difference, 
probablement, des rares atteintes 
anevrismales des sujets jeunes, qui 
s’inscrivent souvent dans le cadre de 
dystrophies hereditaires du tissu conjonctif: 
syndrome de Marfan, syndrome d’Elhers- 
Danlos de type IV). Par ailleurs, certaines 
etudes ont propose d’ autres facteurs de 
risque, comme une infection a ChlamydicS 
pneumonias 3 ou la bronchopneumopathie 
chronique obstructive, liee ou non a un 
deficit en a-1 antitrypsine, ou bien encore la 
presence d’une hemie inguinale. 

A 1’ inverse, les patients ayant un anevrisme 
de l’aorte abdominale developpent plus 
frequemment des anevrismes arteriels 
poplites ou femoraux, et le diametre 
anevrismal, refletant 1’ importance de la 
degenerescence arterielle, pourrait constituer 
un marqueur independant du risque 
cardiovasculaire d’un individu. 4 ■ 
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Tableau 

Facteurs de risque associes 
aux anevrismes aortiques abdominaux 
(adapte de la ref. n° 2) 


Facteurs de risque 

Risque relatif 

Sexe masculin 

6,5 (5, 9-7, 2) 

Tabagisme 

2,9 (2, 6-3, 3) 

Arteriopathie peripherique 

2,4 (2-2,9) 

Maladie cardiovasculaire 

2,2 (2-2,5) 

Les valeurs entre parentheses sont les intervalles de confiance a 95 %. 
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Summary 

Pathophysiology of aortic aneurysms 

Patrick Rossignol, Vincent Fontaine, Olivier Meilhac, 
Eduardo Angles-Cano, Marie-Paule Jacob, 
Jean-Baptiste Michel 

Aneurysm is an arterial dilatation with risk 
of rupture. It is a disease of the media cha- 
racterized by the destruction of extracellu- 
lar matrix proteins (especially elastin) 
involving different proteases: matrix metal- 
loproteinases, fibrinolytic proteases (plas- 
minogen activators, plasmin), leucocyte elas- 
tase, and by the absence of scarring process. 
There is an imbalance in the aortic wall bet- 
ween proteolytic and antiproteolytic activi- 
ties, the former being overexpressed (by 
inflammatory cells infiltrating the aortic wall 
on the adventitial side, and the endolumi- 
nal thrombus), the latter (normally synthe- 
sized and secreted by vascular smooth 
muscle cells) being decreased in relation to 
the disappearance of smooth muscle cells. 

Rev Prat 2002; 52: 1061-5 
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